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·临床论著·

拉米夫定与阿德福韦酯治疗乙型肝炎
肝硬化患者９６周的临床观察
吴璐　马秀云　闫杰　李蔚莉　蔡晧东

　　【摘要】　目的　观察拉米夫定（ＬＡＭ）和阿德福韦酯（ＡＤＶ）治疗乙型肝炎后肝硬化患者的长期

疗效。方法　采用随机、双盲对照的入组方法，选择慢性乙型肝炎肝硬化代偿期和失代偿期患者随机

分组，分别给予ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ（ＬＡＭ治疗组）或ＡＤＶ１０ｍｇ／ｄ治疗（ＡＤＶ治疗组），比较二者的疗效。

结果　两种药物治疗４８周后对病毒抑制效果相似，均能显著改善乙型肝炎肝硬化患者的肝功能。二

者联合治疗的疗效显著优于单药治疗。单药治疗４８周和联合治疗４８周期间均无药物相关的不良反

应发生。结论　ＬＡＭ与ＡＤＶ治疗乙型肝炎肝硬化患者安全且有效，联合治疗后９５．５％患者达到完

全病毒学应答，患者的肝功能得以改善，生活质量也相应提高。
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　　乙型肝炎已成为危害人类健康的严重问题。全

球约２０亿人感染乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ），其中３．５亿为慢性乙型肝炎感染者，每年约
１００万人死于ＨＢＶ感染所致的肝功能衰竭、肝硬化

和原发性肝细胞癌［１］。我国属于乙型肝炎的高流
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重点支持课题（Ｎｏ．２００７２０４４）；首都特色临床医学技术发展研究项
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行区，尽管实施乙肝疫苗计划免疫后，我国人群乙型

肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）的携带率从１９９２年的
９．７５％下降至 ２００６年的 ７．１８％［２］，但全国仍有
２０００万～３０００万的慢性乙型肝炎患者［３］。慢性乙

型肝炎是导致肝硬化的重要原因之一，每年约
２．１％～６．０％的慢性乙型肝炎患者进展为肝硬

化［４５］，２３％的肝硬化患者５年内可能进展为失代偿

期肝硬化［４］。目前乙型肝炎肝硬化治疗仍是临床的

一个难题。本研究旨在观察拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，
ＬＡＭ）和阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）抗病毒

治疗的长期疗效，以供临床参考。
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资料与方法

一、试验设计

本研究为我国４省市８家医院协作完成的一项
ＬＡＭ和ＡＤＶ治疗乙型肝炎肝硬化的前瞻性、多中

心、随机、开放对照的临床研究中首都医科大学附属

北京地坛医院分中心患者治疗情况的总结。试验设

计采用随机、双盲对照的入组方法，选择慢性乙型肝

炎肝硬化代偿期和失代偿期患者进行随机分组，分

别接受 ＬＡＭ（商品名：贺普丁，葛兰素史克公司产

品）１００ｍｇ／ｄ或 ＡＤＶ（商品名：贺维力，葛兰素史克

公司产品）１０ｍｇ／ｄ治疗，比较二者的疗效；治疗２４
周和３６周后分别将ＨＢＶＤＮＡ水平与治疗期间最低

值进行比较，上升幅度 ＞１ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ或 ＨＢＶ
ＤＮＡ≥１０４拷贝／ｍｌ的患者加用另一种药物（ＬＡＭ
或ＡＤＶ）联合治疗，其余患者仍接受单药治疗直至
４８周；治疗４８周后，所有患者均接受 ＡＤＶ和 ＬＡＭ
联合治疗，继续观察联合治疗的临床疗效，共观察
１４４周，现已完成９６周的随访。所有患者除因治疗

并发症应用利尿剂、降血糖药等，均未常规接受保肝

药、免疫调节剂和抗肝纤维化中成药的治疗。

二、病例选择
１．入选标准：①有慢性 ＨＢＶ感染史，ＨＢｓＡｇ阳

性，ＨＢｅＡｇ阳性或阴性，ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉｌ正常或异

常；②符合我国《慢性乙型肝炎防治指南》中乙型肝

炎肝硬化的诊断标准，经影像学、生物化学或血液学

检查有肝细胞合成功能障碍或门静脉高压症（如脾

功能亢进或食管胃底静脉曲张）证据或组织学符合

肝硬化诊断，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级或Ｂ级；③ＨＢＶＤＮＡ≥
１０４拷贝／ｍｌ；④年龄１８～７０岁；⑤既往未接受过核

苷（酸）类似物治疗。

２．排除标准：①同时感染人类免疫缺陷病毒
（ＨＩＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）或丁型肝炎病毒
（ＨＤＶ）者；②酒精性、自身免疫性或胆汁淤积性肝

病等其他类型肝脏疾病所致的肝硬化；③可疑或确

诊有肝脏肿瘤或其他恶性肿瘤；④ＡＦＰ＞５０ｎｇ／ｍｌ；
⑤患有其他免疫系统疾病、器官移植受者、正在接受

免疫抑制或其他抗病毒药物治疗的患者；⑥近期（２４
周内）有胰腺炎病史，妊娠或哺乳期妇女。

三、观察指标

服药后每１２周随访患者１次，观察 ＨＢＶＤＮＡ
载量的变化；ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉｌ复常率；计算终末期

肝病模型（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评
分：３．８×ｌｎ［胆红素（ｍｇ／ｄｌ）］＋１１．２×ｌｎ（ＩＮＲ）
＋９．６×ｌｎ［血清肌酐（ｍｇ／ｄｌ）］＋６．４（病因：胆汁

性或酒精性０，其他１）；监测肝脏功能失代偿（腹水、

消化道出血、肝性脑病）的发生；通过超声和 ＡＦＰ测

定并监测肝脏肿瘤；与药物相关或可能相关的不良

反应；生活质量问卷调查。

四、实验室检查

实验室指标检查由本院临床实验室完成。采用

干式化学法检测ＡＬＴ和ＡＳＴ水平，两者正常参考值

均为４０Ｕ／Ｌ；采用实时荧光定量 ＰＣＲ法检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量，试剂盒购自上海科华医学技术有限公

司，检测下限参考值为 ＜５００拷贝／ｍｌ（２．７ｌｏｇ１０拷
贝／ｍｌ）；增强化学发光法（美国强生公司试剂盒）检

测ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ，检测下限参考值为 ＨＢｅＡｇ＜１．０
Ｓ／ＣＯ，ＨＢｅＡｂ＞１．０Ｓ／ＣＯ。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据统计分析。率的

比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，计量资料采用秩和检

验，治疗前后 ＭＥＬＤ评分采用配对样本 ｔ检验。以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、入组病例基线情况

本研究共有５３例患者参加筛选，最终４４例符

合入组标准，其中 ＬＡＭ组患者 ２１例，ＡＤＶ组患者
２３例。基线时两组的基本资料及临床特征中除
ＨＢｅＡｇ阳性患者例数（Ｐ＜０．０５）外，其余各指标差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
　　二、治疗４８周后两组患者疗效的比较

ＬＡＭ组治疗２４周后所有患者均实现ＨＢＶＤＮＡ
低于检测下限（＜５００拷贝／ｍｌ）（见表２和图１），但
治疗３６周时有１例患者 ＨＢＶＤＮＡ反弹至１．８４×
１０６拷贝／ｍｌ，加用ＡＤＶ进行联合治疗；治疗４８周后
ＨＢＶＤＮＡ反弹≥１ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的患者数增加至３
例。ＡＤＶ组治疗２４周时只有６０．９％（１４／２３）患者
ＨＢＶＤＮＡ下降至检测值下限，治疗２４周和３６周后
ＨＢＶＤＮＡ仍≥ １０４拷贝／ｍｌ者分别为５例和４例，

其中１例患者在治疗２８周时和２例患者在治疗３６
周时加用 ＬＡＭ联合治疗，无１例患者在治疗４８周

内发生 ＨＢＶＤＮＡ反弹≥１ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ。治疗 ４８
周后，ＬＡＭ和ＡＤＶ单药治疗组患者ＨＢＶＤＮＡ低于

检测下限的比率分别为７６．２％和６９．６％，差异无统

计学意义。结果表明，ＬＡＭ抗病毒作用强于 ＡＤＶ，
但病毒耐药发生率高，两者治疗４８周时对病毒抑制

效果无显著差异，与８家医院总的研究结果一致［４］。

治疗前两组患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉｌ中至少有两

项异常者为１８例，分别占８５．７％和７８．３％。治疗
４８周后以上３项指标完全恢复正常者中 ＬＡＭ组１０
例（５５．５％），ＡＤＶ组９例（５０．０％），两组肝功能复
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常率相似（Ｐ＝０．８６６）。两组患者治疗 ４８周后除
ＡＤＶ组中仍有１例 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分为 Ｂ级，其余患

者均为Ａ级（Ｐ＝０．７８４）。治疗４８周后与治疗前相

比，两组患者的 ＭＥＬＤ评分均显著下降，分别下降
（１．６９±２．７４）和（１．３３±２．６３），但差异无统计学

意义（Ｐ＝０．６６０５），表３。结果提示ＬＡＭ和ＡＤＶ均

能显著改善乙型肝炎肝硬化患者的肝脏功能。

表２　两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率［例（％）］

组别 例数 　１２周 ２４周 　３６周 　４８周

ＬＡＭ组 ２１ １８（８０．９） ２１（１００） ２０（９５．２） １６（７６．２）

ＡＤＶ组 ２３ １１（４７．８） １４（６０．９）１６（６９．６） １６（６９．６）

χ２ ７．０１３２ １０．３３０４ ４．８６３６ ０．２４２９

Ｐ ０．００８ ０．００１ ０．０２７ ０．６２２

图１　两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率示意图

　　三、联合治疗的疗效观察

治疗４８周后，所有患者进入 ＬＡＭ和 ＡＤＶ联合

治疗阶段。治疗 ９６周时，两组患者中除 ２例 ＨＢＶ
ＤＮＡ仍处于５００～１０００拷贝／ｍｌ外，其余患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ均＜５００拷贝／ｍｌ，无１例患者发生病毒学反

弹。提示联合治疗的疗效显著优于两种药物的单药

治疗。

治疗９６周后，７０．５％患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉｌ
水平完全恢复正常，所有患者 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分均恢

复为Ａ级。

生活质量问卷调查显示生活质量改善者３８例
（８６．４％），无明显变化者４例（９．１％），下降者２例
（４．５％）。

四、治疗期间肝功能失代偿及肝细胞癌的发生

治疗９６周期间，基线有少量腹水的４例患者腹

水均消失，停用利尿剂后无１例复发。除１例患者

在治疗５８周时发生上消化道出血，其余患者均无腹

水、消化道出血和肝性脑病等新出现的肝功能失代

偿事件发生。５例治疗前反复住院的患者治疗后无
１例再次入院。所有患者每隔２４周检测１次 ＡＦＰ，
同时进行超声检查以监测肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｔａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的发生情况。３例患者分别于治疗
１２周、７０周和７２周发现肝细胞癌，其中１例患者于

治疗 ８４周后死亡，２例经介入治疗后继续参加研

究。治疗 ９６周内患者 ＨＣＣ的发生率为 ６．８％
（３／４４）。除１例患者 ＨＣＣ发生较早（治疗 １２周）

外，其余２例在发生ＨＣＣ前病毒复制均已达到完全

抑制。

表１　两组患者基本资料和临床特征比较

组别 例数
　年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
性别

（男／女，例）
ＨＢＶ感染家族史

（阳性／阴性，例）

ＨＢｅＡｇ
（阳性／阴性，例）

ＨＢＶＤＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＬＡＭ组 ２１ ４６．５±９．８ １８／３ １０／１１ 　６／１５ ５．２９±０．６７ ６３．２±３８．１

ＡＤＶ组 ２３ ４５．１±１１．８ １５／８ １４／９ １５／８ ５．３５±０．９５ ５６．８±４１．６

统计量 ｔ＝０．４２５８ χ２＝２．４５９６ χ２＝０．７７７４ χ２＝５．９０８９ ｔ＝０．２３９９ ｔ＝０．５３０５

Ｐ 　　０．６７４９ 　　０．１１７ 　　０．３７８ 　　０．０１５ 　　０．８１１６ 　　０．５９８８

组别 例数
血小板

（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
白蛋白

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

（Ａ／Ｂ／Ｃ，例）
ＭＥＬＤ评分

（珋ｘ±ｓ）
并发症

（腹水／脾切除／出血，例）

ＬＡＭ组 ２１ １１０．９±７６．０ ４３．１±５．８ １９／２／０ ６．０４±２．８ ２／１／０

ＡＤＶ组 ２３ １０８．０±８２．１ ４４．９±４．７ ２０／３／０ ５．４３±２．３ ２／２／１

统计量 ｔ＝０．１２１２ ｔ＝１．１３５４ χ２＝０．１３５０ ｔ＝０．７９２５ χ２＝１．２４５０

Ｐ 　　０．９０４１ 　　０．２６２７ 　　０．７１３ 　　０．４３２５ 　　０．７４２
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表３　两组患者治疗４８周时ＭＥＬＤ评分比较 （珋ｘ±ｓ）

分组 例数 基线 ４８周 ΔＭＥＬＤ
两组治疗前后的比较

ｔ Ｐ

ＬＡＭ组 ２１ ６．０４±２．８０ ４．３５±２．１０ １．６９±２．７４ ２．８２６ ０．０１０
ＡＤＶ组 ２３ ５．４３±２．３０ ４．２１±２．３０ １．３３±２．６３ ２．４１６ ０．０２４
两组间比较

　　ｔ ０．７９２５ ０．２１５２ ０．４４２３
　　Ｐ ０．４３２５ ０．８３０６ ０．６６０５

　　五、不良反应

两组患者单药治疗期间发生率居前５位的不良
反应为咽痛、感冒、腹泻、发热和牙痛（表４），两组发
生情况相似，差异无统计学意义。单药和联合治疗
９６周期间无药物相关的不良反应发生，患者每１２周
监测１次肾功能、血糖、肌酸激酶、血淀粉酶、电解
质、血常规、尿常规和凝血酶原时间等指标，并未发
现与药物相关的以上指标的改变。服用 ＡＤＶ的患

者无１例出现低血磷及血清肌酐水平升高。

表４　两组患者单药治疗４８周期间

不良事件发生情况（例）

组别 例数 咽痛 感冒 腹泻 发热 牙痛

ＬＡＭ组 ２１ ３ ２ １ １ １

ＡＤＶ组 ２３ ４ ３ ２ １ １

Ｐ ０．７７８ ０．７１３ ０．６０５ ０．９４７ ０．９４７

讨　　论

持续ＨＢＶ活动性复制和肝脏炎症坏死是慢性

乙型肝炎进展至肝硬化的主要决定因素［５］。尽管病
毒复制和炎症坏死程度在肝硬化期可有所减弱，但

至少１／３～ｌ／２的ＨＢＶ相关肝硬化患者仍存在 ＨＢＶ
活动性复制。肝硬化进展期 ＨＢＶ和宿主间相互作
用仍持续，每年约１０％～２０％的患者发生肝病活动，

早期肝硬化的发病率更为频繁；每年约３％ ～５％的

患者发生黄疸、腹水、肝性脑病或食管曲张静脉破裂
出血。ＨＢｅＡｇ或ＨＢＶＤＮＡ血清阳性的患者发生肝
功能失代偿的危险性较ＨＢｅＡｇ和ＨＢＶＤＮＡ阴性患

者高４倍［５］。因此，只有进行抗病毒治疗持续抑制
ＨＢＶ复制，才能减少并发症的发生，提高患者的生存
率并改善其生活质量。

ＬＡＭ和ＡＤＶ是我国临床上应用最为广泛的两
种口服抗ＨＢＶ核苷（酸）类似物。我国已有多项有
关ＬＡＭ与ＡＤＶ单药或联合治疗乙型肝炎肝硬化的

小样本对照研究［６１３］，但多为１年内短期观察，长期
研究的报道较少［１４］。本研究对ＬＡＭ和ＡＤＶ单药治

疗乙型肝炎肝硬化患者进行４８周对照观察，并于４８

周后进行联合治疗，观察二者在肝硬化患者中的长

期疗效及安全性。

研究结果证实，ＬＡＭ的抗病毒作用强于 ＡＤＶ，
ＬＡＭ治疗２４周时所有患者的ＨＢＶＤＮＡ均＜５００拷

贝／ｍｌ；但继续治疗后，２３．８％患者发生ＨＢＶＤＮＡ反

弹，需加用ＡＤＶ以对抗 ＬＡＭ耐药的 ＨＢＶ。ＡＤＶ治
疗４８周期间，６９．６％患者的ＨＢＶＤＮＡ平稳下降，最

终实现低于检测下限；但有３０．４％患者治疗４８周后
血清ＨＢＶＤＮＡ水平仍未达到有效抑制（＜５００拷

贝／ｍｌ），须加用 ＬＡＭ进行联合治疗。ＬＡＭ或 ＡＤＶ
单药治疗４８周，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率及
肝功能复常率相似。ＬＡＭ和 ＡＤＶ联合治疗后，

９５．５％（４２／４４）患者的 ＨＢＶＤＮＡ水平均 ＜５００拷
贝／ｍｌ，且治疗９６周后无１例患者发生ＨＢＶＤＮＡ反

弹，显著优于两药的单药治疗。提示 ＬＡＭ或 ＡＤＶ
单药治疗各有优缺点：ＬＡＭ抗病毒作用强于 ＡＤＶ，
但容易发生病毒耐药；ＡＤＶ抗病毒作用稍弱，但很少

发生耐药，且对 ＬＡＭ耐药的 ＨＢＶ有效。两药联合
治疗可有效提高抗病毒疗效，防止耐药的发生。

研究结果显示，抗病毒治疗可明显改善乙型肝

炎肝硬化患者的肝功能，本研究中７０．５％患者的肝
功能恢复正常，同时生活质量得以改善，肝功能失代

偿事件减少，住院时间缩短，进一步证实抗病毒治疗
不仅是慢性乙型肝炎治疗的关键，也是乙型肝炎肝

硬化治疗的关键，只要有适应证且条件允许，就应进

行规范的抗病毒治疗［１５］。同时，本研究也进一步证
实了ＬＡＭ或ＡＤＶ治疗乙型肝炎肝硬化患者的耐受

性好，且长期应用安全性较高［１４］。

本研究结果也显示抗病毒治疗并不能有效预防

肝硬化患者 ＨＣＣ的发生。治疗９６周内，ＨＣＣ发生
率为６．８％，其发生与病毒应答无关，这与希腊的一

项队列研究结果相似［１６］。提示在有效的抗病毒治

疗下，肝硬化仍是 ＨＣＣ的危险因素，需要定期实施
有效的手段对ＨＣＣ进行监测。

总之，ＬＡＭ与ＡＤＶ治疗乙型肝炎肝硬化患者均
安全且有效，其联合治疗可使９５．５％的患者达到完

全病毒学应答，使患者肝功能得到改善，生活质量相

应提高，但治疗期间仍要密切监测ＨＣＣ的发生。
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